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Organic compound 

the invention relates to the new crystalline salt of 7KZ)-[2K2-aminothiazol-4-yl)-2-hydroxy- 
iminoacetamido]-3-vinyt-3-cephem-4-carboxylic acid with dicydohexylamine of formula 




and to processes for its preparation and use in purifying 7-(Z)-I2-(2-aminothiazbl^4-yl)-2- 
hydroxyiminoa(»tamidol-3-vinyl-3^phem-4^rt)oxylicacid. 

7-(ZM2-(2-Aminothiazol^yl)-2-4iydro 
in monohydrate form or cefdinir of formula 

N.OH 




is one of the most modem orally available cephalosporins having a relatively broad 
antibacterial spectrum and high B-lactamase stability (see Y. Ihamoto, Toshiyuki Chiba, 
Toshiaki Kiamimura and Takao Takaya, J. Antibiotics Vol XU, No 6, 829, 1988). 

Cefdinir can be prepared by various routes. For example, as described in the above 
literature reference, the antibiotic can be prepared by acylation of 7-amino-3-vinyl-3-cephem- 
4-carboxylic acid diphenylmethyl ester hydrochloride using 4-bromoacetoacetyl bromide, 
subsequent nitrosation using sodium nitrite, further reaction of the reaction product with 
thiourea and subsequent ester cleavage using trifluoroacetic acid-anisole. That route has the 
disadvantage that, on the one hand, the complete 7-acyl side-chain is built up on the 
relatively expensive ft-lactam nucleus and synthesis of the active ingredient is therefore 
expensive. However, as a result of the presence of the benzhydryl group, all stages are easy 
to purify, for example by chromatography. ES 2013828 describes a simple synthesis of the 
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active ingredient by reacting 7-amino-3-vinyi-3-cephem-4-cart)OxyIic add in silyl ester form 
with 2-(2^-(2-aminothiazol-4-yl)-2-acetoxyiminoacetyl chloride hydrochloride, removing the 
silyl protecting group by aqueous working-up and removing the acetoxy group by treatment 
of the desilylated product with a base or add, That synthesis of the active ingredient is, in 
comparison, significantly more economical but is problematic as regards achieving the purity 
that is required of an active ingredient. 

There is accordingly a need for an efficient method of purifying cefdinir that follows the 
second synthesis route or similar synthesis routes, for example using a trityl protecting group 
for temporary protedion of the oxime function in the side-chain or using a different reactive 
derivative of a proteded side-chain, for example 2-(Z)-(2-aminothiazol-4-yi)-2-aGetoxyimino- 
acetic acid S-mercaptobenzothiazolyl ester or 2-(Z)-(2-aminothiazoI-4-yI)-2-triphenylmethyl- 
oxyiminoacetic acid Snmercaptobenzothiazolyl ester or its additionally N-trityl-proteded 
derivative, and of purifying unsuccessful batches which may also occur or be produced using 
the first route or any other synthesis route. The problem was solved by finding the crystalline 
salt of formula I. 

The dicydohexylamine salt of formula I is crystalline, is distinguished by high purification 
power with resped to by-products/degradation products of cefdinir and is very simple to 
prepare. It is surprising, espedally, that cefdinir remains stable under the basic conditions 
during preparation of the salt of the compound of formula I even though the active ingredient 
is unstable in alkaline media (Yoshihiko Okamoto ef a/ M J. of Pharmaceutical Sdences, Vol 
85, No 9, 976, 1996). With various other amine bases, for example with ferf-odylamine, 
under the same conditions, decomposition (in some cases on a massive scale) was found. 

According to the invention, the dicydohexylamine salt of formula I is obtained as follows: 
Impure cefdinir is dissolved or suspended in a solvent or solvent mixture, dicydohexylamine 
is added, whereupon the compound of formula I crystallises out or the suspension of the 
compound of formula II changes into a suspension of crystals of formula I, or an anti-solvent 
is added to the resulting solution. Suitable solvents are, espedally, polar organic solvents, 
such as amides, for example dimethylformamide, alcohols, for example methand or ethanol, 
ketones, for example acetone, in combination with water. Suitable anti-solvents are nonpolar 
solvents, such as ethers, for example diethyl ether or tetrahydrofuran, or acetone. 
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The amount of dicyclohexylamine is not critical but, based on experience, from stoichiometric 
amounts to a two-fold excess of base, based on the cefdinir used, are used: 

If ft is desired to carry out a further purification of the cefdinir by means of the compound of 
the invention of formula I, it is not necessary to produce the compound of formula II or its 
hydrate first. The crystallisation procedure can be repeated with the compound of formula I 
in one of the above-mentioned solvents or solvent mixtures but, of course, in that case 
dicyclohexylamine is not added to the system. 

Liberation of the compound of formula II or its hydrate is extremely simple: 
For example, the compound of the invention of formula I is dissolved in water and the pH of 
the solution is adjusted to a value of about from 2 to 3 with an acid, whereupon the product 
of formula II crystallises in hydrate form. A suitable add is, especially, sulfuric add. If it is 
desired to remove the dicyclohexylamine before predpitation of the active ingredient, 
conventional methods, such as extraction or cation exchangers, are suitable for the purpose. 

In the following Examples, which are intended to illustrate the invention but do not limit the 
scope thereof, all temperatures are given in degrees Celsius. 
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Example 1: 7HZ)-I2K2^lnothiazol^yt)-24iydroxyimInoacetamld6l4^ihyl-4- 
cephem-4-carboxylic acid dicyclohexylamlne salt 

10 g of crude cefdinir are suspended In a mixture of 60 ml of H 2 0 and 50 ml of acetone and, 
with stirring, 5 ml of dicyclbhexylamine are added. Dissolution occurs only briefly; the title 
compound then starts to crystallise. The suspension is left to stand for 10 minutes and 
250 nil of acetone are then added dropwise, with stirring. The suspension is then stirred for a 
further 30 minutes at room temperature and the product is then Isolated by means of a 
suction filter. Washing is carried out using a total of 60 ml of acetone and drying is carried 
out overnight in a vacuum drying cabinet at 40°. 

Purity: 98.6 % cefdinir 
Decomposition from 175" 

1 H-NMR (DMSO-de): 9.41 (d, 1H, J = 8.1 Hz, NH); 7.12 (s. 2H, NH*); 6.99 (dd, 1H, J = 11.4 
and 17.7 Hz, CH = CH^; 6.64 (s. 1H, thiazole); 5.60 (dd, 1H, J * 4.8 and 8.1 Hz, H 7 ); 5.15 
(d, 1H J = 17.7 Hz, CH = CHJ; 5.04 (d, 1H, J = 4.8 Hz, H«); 4.94 (d, 1H, J = 11.4 Hz, 
CH = CH*); 3.52. 3.39 (AB d, 1H. J = 17 Hz, Hj); 3.21 (m, 2H); 2.05 (m, 4H); 1.8 (m, 4H); 1.6 
(m,2H);1.2-1.4(m,10H). 

Example 2: 7^Z)-[2^2rAminothlaz6l^yl)-2+ydroxy!mlhoace^ido]^-vlhyl-3- 
cephem-4-carboxylic acid monohydrate from 7-{Z)-[2-(2-amlnothlazol-4-yl)-2-hydroxy- 
imlnoacetamIdo]-3-vinyl-3-cephem-4-carboxyllc acid dicyclohexylamlne salt 

10 g of cefdinir dicyclohexylamine salt from Example 1 are dissolved in 175 ml of H 2 0 at 
35-40° and 1 g of carbon is added to the slightly cloudy solution, which is stirred for 
10 minutes. The carbon is filtered off, the carbon filter cake is washed with a total of 25 ml of 
H z O and the pH of the combined aqueous solutions is slowly adjusted, at 35°, to 2.5 with 5M 
HjSO* whereupon the title compound precipitates out. The product is washed with 34 ml of 
H 2 0 and dried overnight in a vacuum drying cabinet. 



Purity: 99 % 
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The crude cefdinir used in Example 1 can be obtained, for example, as follows: 

40 g of 7-amino-3-vinyl-3-cephem-4-carboxylic acid are suspended in 400 ml of dichlbro- 
methane. 55.7 ml of N.O-bistrimethylsilylacetamicte are added dropwlse to the suspension in 
the course of about 10 minutes. After stirring for about 2 hours at a temperature between 20° 
and 25°, an only slightly cloudy solution is obtained. Cooling to 0° is carried out and, in the 
course of 35 minutes, 52.2 g of 2-{Z)-(2-aminothiazol-4-yl)-2-acetoxyiminoacetyl chloride 
hydrochloride are added in small portions. Tlie mixture is stirred for 90 minutes at 0° and 
then, in the course of about 20 minutes, it is incorporated, with stirring, into a cold mixture at 
a temperature of 5° of 44.55 g of NaHC0 3l 600 ml of H 2 0 and 1 00 ml of dichloromethane. 
Stirring is continued for 10 minutes, the pH is corfeetedto 7.2-7.3 with saturated NaHCQ 3 
solution, the phases are separated, the aqueous phase is diluted with 300 ml of H 2 0, 28.7 g 
of NH 4 CI are added, the pH is adjusted to pH 8 with 10 % KjCOs solution and the mixture is 
stirred for 80 minutes, with a solution slowly forming and the pH being held at 8 by using 
more K 2 CO* solution. The solution is then acidified to pH 3 with 5M H£0 4t whereupon the 
product precipitates out The title compound is isolated by means of a suction filter, washed 
with 500 ml of H 2 0 and dried overnight in a vacuum drying cabinet. 

HPLC purity: 94.3 % 

Reference Example: Purification of crude cefdinir by means of re-precipitation 

10 g of crude cefdinir are suspended in 50 ml of H 2 0, the suspension is cooled to 5° and, 
with stirring, the crude product is dissolved by adding sat. NaHC0 3 solution and adjusting to 
a pH of 5.9. 1 g of active carbon is added; the mixture is stirred for 10 minutes and filtered 
over a K-150 layer. The carbon filter cake is washed with a total of 20 ml of K^O and the pH 
of the combined aqueous phases is slowly adjusted, at 35°, to 2.5 by adding dilute HCI, 
whereupon the product precipitates out. The product is isolated by means of a suction filter, 
washed with 40 ml of H z O and dried overnight at room temperature in a vacuum drying 
cabinet 

Purity: 97.9 % 
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Patent claims: 

1 . Crystalline 7-(ZH2K2-aminothlazol^yl)-2^ 
carboxylic acid dicyclohexylammdriium salt of formula 



N.OH 



N r — C— CO — NH^i , 



o I 

COOH 



'X} 



2. A process for the preparation of the compound of formula l f wherein cefdinir, which may or 
may not be impure, of formula 

N.OH 
II 

N |t — C — CO — NH*~j p > 

H ? N-i!^ s J ^^N N x^LcH = CH 2 ■ H 2 0 ft 

COOH 

is dissolved or suspended in a solvent or solvent mixture and then dicyclohexylamine is 
added. 

3. A process for the purification of 7KZH2^2-aminothiazol^yl)-2-hydroxyiminoaceta^ 
3->rtnyl-3<ephem-4-carboxyllc acid of formula 

N.OH s 

N -1— C — CO — NH—j f > 

UJi-Kj o ^N_^CH = CH, • H ?0 „ 

COOH 



wherein the compound of formula II or its hydrate is reacted with dicyclohexylamine to form 
the compound of formula I, and the compound of formula II or its hydrate is liberated from 
the compound of formula I. 
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4, A process according to claim 3, wherein a mixture of water and acetone is used as solvent 
in preparing the compound of formula I from the compound of formula II. 

5, A process according to claim 3; wherein methanol or ethanol, optionally in admixture with 
water, is used as solvent in preparing the compound of formula I from the compound of 
formula II. 
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Abstract of the disclosure: 



The invention relates to the new cefdinir dicyclohexylamine salt of formula 

n.oh s / \ 

N ^C— CO— NH^n { S /\ / 



H 2 N-lL j) ,j-N v J-CH=CH 2 

S 0 j 



HN 

COOH 

processes for its preparation and its use in purifying cefdinir. 
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Die Erfindung betrifft das neue kristalline Sab von r^^^othia^^ydnixy. 
iminoacetamido]-3-vinyl-3K:ephen>4<arbons§ure mit Dicyctohexylamin der Formel 

N.OH 

^ N jnr c -"~ NH 7^ cH ^ m /0 

T V~\ 

COOH \ / 

sowie Verfahren zu dessen Herstellung und Verwendung zur Reinigung von 7^2.(2- 
AmirrcthiazoM-yO-2-h^ 

als Monohydrat bzw. Cefdinir der Formel 



N.OH 

II 



COOH 



ist eines der modemsten oral verfugbaren Cephalosporine mit erweitertem antibakteriellem 
Spektrum und hoher B-Uctamasestabilitat ( vergleiche Y.lnamoto.Toshiyuki Chibajoshiaki 
Kiamimura und Takao Takaya. J^ntibfotics Vol XLI, No 6, 829, 1988). 

Die Herstellung von Cefdinir kann auf verschiedenen Wegen erfolgen. Beispielsweise kann 
we ,m obigen Uteraturzitat beschrieben. das Antibiotikum durch Acylierung von 7-Amino-* 
v.nyl-3^ephem^rbonsaurediphenylmemvlester.H y drochlorid mit 4-Bromacetoacetyl- 
brom,d. anschlieBender Nitrosierung mit Natriumnitrit, weiterem Umsatz des Reaktions- 
produktes mit Thioharnstoff und anschlieBender Esterspaltung mit Trifluoressigsaure-Anisol 
hergestellt werden. Dieser Weg hat den Nachteil. daB einerseits die komplette 7-Acyl- 
se,tenkette am relatfv teuren B-Lactamnukleus aufgebaut wird. und damit die Synthese des 
Wirkstoffs teuer ist Allerdings sind alle Stufen durch die Anwesenheit der Benzhydryl- 
gruppe leicht reinigbar, beispielsweise durch Chromatographic In ES 2013828 wird eine 



V 
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einfache Synthese des Wirkstoffs durch Umsatz von 7-Amino-3-vmyl-3-cephem-4- 
carbonsaure als Silylester mit 2-(Z)-(2-Aminothiazol^^ 

chlorid, Entfemung der Silylschutzgruppe durch wSBrige Aufarbcitung und Abspaltung der 
Acetoxygruppe durch basische oder saure Behandlung des entsilylierten Produktes 
beschrieben. Diese Synthese des Wirkstoffs ist im Vergleich wesentlich okonomischer, 
jedoch problematisch zur Erzielung der fur einen Wirkstoff notwendigen Reinheit 

Demnach besteht ein Bedarf nach einer effizienten Reinigungsmethode fur Cefdinir, 
weiches dem zweiten Syntheseweg Oder ahnlichen Synthesewegen, beispielsweise 
Verwendung einer Tritylschutzgruppe fur den zeitweiligen Schutz der Oximfunktion in der 
Seitenkette Oder Verwendung eines anderen reaktiven Derivates einer geschutzten 
Seitenkette, beispielsweise 2-<Z)-(2-Aminothiazol^yl)-2^c»toxyiminoessigsaure-S- 
mercaptobenzthiazolylester Oder 2^)-(2-AminothiazoM-^)-2-triphenylmethyloxyimino- 
essigsaure-S-mercaptobenzthiazolylester oder dessen zusatzlich N-tritylgeschutztes 
Derivat, folgt, bzw. fur Fehlchargen, wie sie auch nach Weg eins oder nach jedem 
beliebigen Syntheseweg erzeugt werden bzw. vorkommen kdnnen. Diese Aufgabe wurde 
durch das Auffinden des kristaliinen Salzes der Formal I gelost 

Das Dicyclohexytaminsalz der Fonmel I ist kristallin, zeichnet sich durch hohe Reinigungs- 
kraft bezuglich Neben-ZAbbauprodukten des Cefdinirs aus und ist sehr einfach herzustelien. 
Oberraschend ist insbesondere, daB Cefdinir unter den basischen Bedingungen bei der 
Salzherstellung der Verbindung der Formel I stabil bleibt, obwoh) der Wirkstoff im 
Alkalischen instabil ist (Yoshihiko Okamoto et a!., J. of Pharmaceutical Sciences, Vol 85, No 
9, 976, 1996). Mit verschiedenen anderen Aminbasen, beispielsweise mit tert-Oktylamin, 
wurde unter denselben Bedingungen (teilweise massive) Zersetzung beobachtet 

ErfindungsgemaB gelangt man zum Dicyclohexylaminsalz der Formel I folgendermaBen: 
Man lost bzw. suspendiert verunreinigtes Cefdinir in einem L6sungsmittel oder LSsungs- 
mittelgemisch, setzt Dicyclohexylamin zu, wobei die Verbindung der Formel I auskristallisiert 
oder die Suspension der Verbindung der Formel II in eine Kristallsuspension der Formel I 
ubergeht, oder man setzt der erhaltenen L6sung ein Antilosungsmittel zu. Als Ldsungsmfttel 
eignen sich insbesondere polare organische Losungsmittel wie Amide, beispielsweise 
Dimethylformamid, Alkohole, beispielsweise Methanol oder Ethanol, Ketone, beispielsweise 
Aceton, in Kombination mit Wasser. Als Antilosungsmittel eignen sich apolare Losungs- 
mittel, wie Ether, beispielsweise Diethyiether oder Tetrahydrofuran, oder Aceton. 
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Die Menge an Dicyclohexylamin ist nicht kritisch, erfahrungsgemSB werden aber 
stdchiometrische Mengen bis zu einem doppeiten OberschuB an Base bezogen auf 
eingesetztes Cefdinir eingesetzt 

Will man eine nochmalige Reinigung des Cefdinirs Ober cfie erfindungsgemaBe Verbindung 
der Formel I durchfuhren, ist es nicht notwendig, erst die Verbindung der Forme! II oder 
deren Hydrat zu erzeugen. Man kann das Kristalfisationsverfahren mit der Verbindung der 
Formel I in einem der oben genannten LSsungsmittel oder L6sungsmrttelgemische 
wiederholen, ohne dann naturfich dem System Dicyclohexylamin zuzugeben. 

Die Freisetzung der Verbindung der Formel II oder deren Hydrat gestaltet sich denkbar 
einfach: 

Man lost beispielsweise die erfindungsgemaBe Verbindung der Formel I in Wasser und 
stellt den pH-Wert der Losung mit einer Saure auf einen Wert von ca. 2 - 3, wobei das 
Produkt der Formel II als Hydrat kristallisiert Als SSure eignet sich insbesondere 
SchwefelsSure: Will man das Dicyclohexylamin vor der Fallung des Wirkstoffs entfemen, 
eignen sich dazu klassische Methoden wie Extraktion oder Kationentauscher. 

In den folgenden Beispielen, die die Erfindung naher erl§utern sollen, ohne jedoch den 
Umfang einzuschr§nken t erfolgen alle Temperaturangaben in Celsiusgraden. 
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Beispiel 1: 7-<ZM2-(2-Aminothiaiol^yl)-2-h^^ 
4-carbonsaure.Dicyclohexylaminsalz 

10 g Cefdinfr roh werden in einem Gemisch aus 50 ml HjO und 50 ml Aceton suspendiert, 
und unter Ruhren werden 5 ml Dicyctohexylamin zugegeben. Es tritt erst kurz L6sung ein] 
dann beginnt die Titelverbindung zu kristallisieren. Man ISBt die Suspension 10 Minuter! 
stehen und tropft anschlieBend unter Ruhren 250 ml Aceton zu. Man ruhrt die Suspension 
dann noch weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur und isoliert anschlieBend das Produkt 
uber eine Nutsche. Es wird mrt insgesamt 60 ml Aceton gewaschen und Qber Nacht im 
Vakuumtrockenschrank bei 40 ° getrocknet. 

Reinheit 98.6 % Cefdinir 
Zersetzung ab 175 0 

'H-NMR ( DMSO-de): 9.41 (d, 1H. J = 8.1 Hz, NH); 7.12 (s, 2H, NHj); 6.99 (dd. 1H, J = 11.4 
u. 17.7 Hz, CH = CH 2 ); 6.64 (s, 1H, thiazol); 5.60 (dd, 1H, J = 4.8 u. 8.1 Hz, H 7 ); 5.15 (d, 1H 
J = 17.7 Hz, CH = CHa); 5.04 (d. 1H, J = 4.8 Hz, He); 4.94 (d, 1H, J = 11.4 Hz. CH = CH*}; 
3.52, 3.39 (AB d. 1H, J = 17 Hz. H^; 3.21 (m, 2H); 2.05 (m. 4H); 1.8 (m, 4H); 1.6 (m, 2H); 
1.2-1.4(m,10H). 

Beispiel 2: 7^[2^2-AminotMazol^yl)-2^^ 

4-carbonsaure.Monohydrat aus 7-(Z)-[2H2-Amlnothlazol^.yl).2.hydroxylminoacet. 
amidoh3-vinyl-3-cephem-4-carbonsaure.Dicyclohexylamlnsalz 

10 g Cefdinir.Dicyclohexylaminsalz aus Beispiel 1 werden in 175 ml H a O bei 35-40 • gelost, 
und die leicht trube Losung wird mit 1 g Kohle versetzt und 10 Minuten geruhrt Man firtriert 
von der Kohle ab, wascht den Kohlekuchen mit insgesamt 25 ml H 2 0 und stelK den pH- 
Wert der vereinigten waBrigen Losungen langsam bei 35 0 mit 5 m H 2 S0 4 auf 2.5, wobei die 
Titelverbindung ausfallt. Das Produkt wird mit 34 ml H 2 0 gewaschen und im Vakuum- 
trockenschrank uber Nacht getrocknet. 



Reinheit: 99 % 
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Das in Beispiel 1 eingesetzte rohe Cefdinir kann beispielsweise folgendermaBen erhalten 
werden: 

40 g 7-Amino-3-viny«-3-cephein-4-carbonsSure werden in 400 ml Dichlormethan 
suspendiert. Der Suspension werden innerhalb ca. 10 Minuten 55.7 ml N.O-Bis*rimethyl- 
sllylacetamid zugetropft Nach ca. 2 Stunden ROhren bel einer Temperatur zwischen 20 • 
und 25 ° liegt eine nur mehr leicht tribe Ldsung vor. Man kQhlt auf 0 0 ab und gibt Innerhalb 
35 Minuten 52.2 g 2-(Z)-(2-Aminothlazol^yO-2-acetoxyimlnoacetylchlorW.^ in 
kleinen Portionen zu. Man rihrt das Gemisch 90 Minuten bei 0 0 nach und tragt es dann 
innerhalb ca. 20 Minuten unter Ruhren in ein 5 ° kaltes Gemisch aus 44.55 g NaHCp 3 , 
600 ml H 2 0 und 100 ml Dichlormetnan ein. Man rihrt 10 Minuten welter, korrigiert den pH- 
Wert mit gesatfigter NaHCCvLdsung auf 72 - 7.3. trennt die Phasen, verdQnnt die waBrige 
Phase mit 300 ml H 2 0. gibt 28.7 g NH,CI zu, stellt den pH-Wert mit einer 10%igen K£O r 
Losung auf pH 8 und rihrt das Gemisch 80 Minuten, wobei langsam eine L6sung entsteht 
und der pH-Wert mit weiterer KjCOyLosung auf 8 gehalten wird. Man siuert dann die 
L6sung mit 5 m HaSCu auf pH 3 an, wobei das Produkt ausfallt Die Titelverbindung wird 
Ober eine Nutsche isofiert. mit 500 ml HjO gewaschen und Ober Nacht im Vakuum- 
trockenschrank getrocknet 



Reinheit HPLC: 94.3 % 



Referenzbeispiel: Reinigung von Cefdinir roh Qber Umfallung 

10 g rohes Cefdinir werden in 50 ml H 2 0 suspendiert, die Suspension wird auf 5 • gekuhlt, 
und unter Ruhren wird das Rohprodukt durch Zugabe von ges. NaHCO r L6sung und 
Einstellen eines pH-Wertes von 5.9 in L6sung gebracht Man gibt 1 g Aktivkohle zu. rihrt 
das Gemisch 10 Minuten und filtriert Qber eine K-150 Schicht Der Kohlekuchen wird mit 
insgesamt 20 ml H 2 0 gewaschen, und der pH-Wert der vereinigten waSrigen Phasen wird 
bei 35 0 durch Zugabe von verdunnter HCI langsam auf 2.5 gestellt, wobei das Produkt 
ausfallt. Es wird Ober eine Nutsche isoliert, mit 40 ml H 2 0 gewaschen und Ober Nacht im 
Vakuum-trockenschrank bei Raumtemperatur getrocknet. 



Reinheit 97.9 % 
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Case 970-9359 



Patentanspruche: 



1. Kristaliines 7^[2-(2-Aminothiazoi-4-y^ 
carbonsaure.Dicyclohexylammoniumsalz der Formal 



N.OH 

CH=CH, . HH _ 



COOH X ) 



2. Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Forme! ! f dadurch gekennzeichnet, daB 
man gegebenenfalls verunreinigtes Cefdinir der Formel 



N.OH 



N — C— CO — NH»-| N 



COOH 



in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch lost Oder suspendlert und 
anschlieBend Dicyclohexylamin zusetzt. 

3. Verfahren zur Reinigung von 7-(ZM2-(2-Amlnothiazol-^ 
vinyl-3-cephem-4-carbonsaure der Formel 



N.OH 

^ N ^ s ^ ^N^^J— CH=CH 2 . H a O 

COOH 



dadurch gekennzeichnet, daB man die Verbindung der Formel II oder deren Hydrat mit 
Dicyclohexylamin zur Verbindung der Formel I umsetzt und aus der Verbindung der 
Formel I die Verbindung der Formel II oder deren Hydrat freisetzt 



- 7-- : Case 970-9859 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB man als L6sungsmttlel zur 
Herstellung der Verbindung der Formel I aus der Verbindung der Forme! II ein Gemisch 
aus Wasser und Aceton verwendet 

5. Verfahren nach Anspruch 3 t dadurch gekennzeichnet, daB man als L6sungsmittel zur 
Herstellung der Verbindung der Formel I aus der Verbindung der Formel II Methanol Oder 
Ethanol, gegebenenfalls im Gemisch mit Wasser, verwendet 



Zusammenfassuna: 



Gasey'u-9359 



Die Erfindung betrifft das neue Cefdinir.Dicyclohexylaminsalz der Formel 




Verfahren zu dessen Herstellung und seine Verwendung zur Reinigung von Cefdinir. 
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